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Que son els GEMs?

Un Genome-Scale Metabolic Model és un
model computacional que representa |la xarxa
metabolica d'un organisme. Aquesta xarxa es
construeix a partir de l'associacidé entre els
gens anotats d'un genoma, les proteines gue

expressen i les reaccions que catalitzen.
Xarxa construida es

La
representa de forma

mMatematica i permet predir la distribucié de
fluxos utilitzant eines de programacio lineal.

D'aguesta manera, es genera un model que és
capac de reproduir el comportament cel-lular i
que es pot emprar per predir creixement,
estudiar les interaccions entre patogen-hoste |

optimitzar Ia

especific.
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Fonament matematic dels GEMs i analisi amb FBA
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Definicié de restriccions i
funcié objectiu de biomassa
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Aplicacio de restriccions:
1) Sv=0
2) ai< Vi< b; limits de flux
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Pas 1. Creacio del draft del model

En aguest pas, es
realitza I'anotacio

del genoma
estudiat i es
defineixen les
associacions
entre gen,
proteina i

reaccio. Aguestes
assoclacions
seran la base per
tracar |a Xxarxa
metabolica.

Pas 4. Resolucid per FBA, validacid | analisi de |a xarxa creada.

En aguest pas, es
testa el model en
diferents medis |
amb KO de gens

essencials. Tot
seqguit,

s'observaran les
solucions, es
compararan amb
dades

experimentals. Si
es detecten

inconsisténcies, es
retornara al pas 2
per refinar més el
model.
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Espai de solucions
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maximitzar:
Z=ct-v

La xarxa metabolica es descriu en
una matriu estequiomeétrica
multiplicada per un vector amb
els fluxos de cada reaccid
(variables a determinar). Per
predir-ne el valor, s'utilitza l'eina
de programacié lineal Flux
Balance Analysis.

Calcular distribucio de
fluxos que maximitzen Z

punt on el flux
de vgo€s més
gran

/
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Aguesta eina imposa restriccions
basades en l|la consideracio d’
estat estacionari i les limitacions
de flux maxim. D’'aguesta manera,
'espal de solucions possibles es
redueix considerablement. A més,
es defineix una funcidé objectiu
gque correpondra al flux d'una
reaccido per maximitzar. Amb les
restriccions 1 la funcid objectiu
definides, es podra calcular la
distribucio de fluxos.
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Determinacio de
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Pas 2. Refinament de |la xarxa metabolica
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Deteccio d'inconsitéencies?
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Generacio | avaluacio d'un GEM d’Hameophilus Influenzae
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Partint del draft
acabat de generar,
—1 s'utilitzen dades
bibliografiques per
corregir les
Inconsistencies de
la Xarxa. Es
cComMmprova 13

direccionalitat i
localitzacié de les
reaccions presents.
També s’integren
reaccions absents i
s’eliminen aqguelles
que shan afegit
erroniament.
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del model computacional

A partir de la xarxa
465 metabolica
o™ — refinada, és el
moment de
Reaccions generar la matriu
12 3 n Bio o estequiometrica,

A Vio expressar les
Z B Vs restriccions  de
s C S ° massa | flux |
— - o definir la  funcié
Vio objectiu de
Fluxos biomassa. Per
ultim, caldra
formular els medis
on es testara el

model.

Conclusions

Les dues conclusions principals son:

1.

Els GEMs sOn un mitja per transferir tot el
coneixement multinivell de milers de
processos metabolics en  prediccions
guantitatives que permetran coneixer el
comportament de cel-lules.

S’ha demostrat que és possible generar un
GEM primerenc amb una avaluacido forca
positiva utilitzant metodes automatitzats |
realitzant un refinament forca breu.
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